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a r e  s p e c i a l  c i r c u m -
1  E o  c o n s i d e r  g r a n u l o -
= e p  i n  m i n d  t h a t  I g M ,
g  t h e i r  t r a n s f u s i o n
t i a l l y  e l i m i n a t e d .
L y  M . E . ,  F a r s t r o m  L .  ( 7 9 8 1
o n  t h e  f a t e  i n  v i v o  o f
d e m  B o r n e  A . E . G .  K r .  a n d
i b o d i e s  w i t h  a n  i n d i r e c t
C h a o t e r  V I
SUMMARY AND CONCLUSIONS
A g r a n u l o c y t o s i s  i s  a  r a r e ,  b u E  s e r i o u s  d i s e a s e .  T h e  r o l e
o f  d r u g s  i n  t h i s  s e l f - l i m i t e d  c o n d i t i o n  h a s  b e e n  k n o r ^ r n  f o r
h a l f  a  c e n t u r y .  T h e  p r i m a r y  p u r p o s e  o f  o u r  s t u d y  w a s  t o
f i n d  a n  i n  v i t r o  s e r u m  t e s t  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  p r o v o k i n g
d r u g  i n  t h e  i n d i v i d u a l  p a t i e n t w i t h  a g r a n u l o c y t o s i s .
I n  c h a p t e r  I I  t h e  c l i n i c a l  f e a t u r e s  a r e  d e s c r i b e d  a n d
t h e  l i t e r a t u r e ,  e s p e c i a l l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  p a t h o g e n e s i s ,
i s  r e v i e w e d .
T h e  i m p r o v e m e n t  o f  t e c h n i q u e s  t o  d e t e c t  a n t i b o d i e s  r e -
a c t i v e  w i t h  g r a n u l o c y t e s  e n a b l e d  u s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e
s e r a  o f  f o u r t e e n  p a t i e n t s  v , r i t h  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u l o c y t o s i s .
T h e  r e s u l t s  o f  C h i s  s t u d y  a r e  p r e s e n t e d  i n  C h a p t e r  I I I .
I n  t e n  o f  t h e s e  p a t i e n t s  t h e  s e r u m  w a s  f o u n d  t o  c o n t a i n
I g M  a n t i b o d i e s  w i t h  a f f i n i t y  f o r  n o r m a l  g r a n u l o c y t e s  e v e n
t h o u g h  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p r o v o k i n g  d r u g  w a s  u n l i k e l y .
A d d i t i o n  o f  p o l y - e t h y l e n e  g l y c o l  t o  s e r u m  - a  m e t h o d  o f
p r e c i p i t a t i n g  i m m u n e  c o m p l e x e s  - d i d  n o t  i n f l u e n c e  t h e
t e s t  r e s u l t s .  O n  t h e  b a s i s  o f  t h e s e  d a t a  t h e  v a r i o u s  h y p o -
t h e s e s  o n  t h e  p o s s i b l e  p a C h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  o f  d r u g -
i n d u c e d  a g r a n u l o c y t o s i s  a r e  r e v i e w e d .  T h e  d a t a  d o  n o t
p r o v i d e  s u p p o r t  f o r  t h e  t h e o r i e s  o f  A c k r o y d ,  M i e s c h e r
o r  M o e s c h l i n .  A c c o r d i n g  t o  t h e m  d r u g s  a r e  t h e  e q u i v a l e n t
o f  h a p t e n s  a n d  d i r e c E l y  i n v o l v e d  i n  t h e  i m m u n o l o g i c a l
r e a c t i o n .  I t  s e e m s  p l a u s i b l e  t h a t  t h e  I g M  r e a c t s  w i E h
a n  a n t i g e n  t h a t  i s  a  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  g r a n u l o c y t e  m e m -
b r a n e .  A u t o - i m m u n i t y  i n d u c e d  b y  t h e  d r u g  a p p e a r s  t o  b e  a
d i s t i n c t  p o s s i b i l i t y .
I n  c h a p t e r  I V  d a t a  a r e  r e p o r t e d  a b o u t  t h e  i n f l u e n c e
o f  p r e - t r e a C m e n t  o f  t h e  t e s t  g r a n u l o c y t e s  w i t h  t h e  e n -
z y m e s  p a p a i n  a n d  n e u r a m i n i d a s e .  W h i l e  p a p a i n  d e c r e a s e d
t h e  u p t a k e  o f  a l l o - a n t i b o d i e s  b y  g r a n u l o c y t e s  i t  e n h a n c e d
t h e  b i n d i n g  o f  I g M  a n t i b o d i e s  i n  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u l o -
c y t o s i s .  N e u r a m i n i d a s e  d i d  n o t  i n f l u e n c e  E h e  r e a c t i o n
b e t w e e n  a l l o - a n t i b o d i e s ,  b u t  a l s o  i n c r e a s e d  t h e  I g M - f l u o r -
e s c e n c e  i n d u c e d  b y  a g r a n u l o c y t o s i s  s e r a .  P a p a i n  t r e a t m e n t
d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  r e s u l t s  o f  t e s t s  w i t h  s e r a  f r o m  p a t i e n t s
w i t h  F e l t y '  s  s y n d r o m e .
T h e  I g M  i n  a c u t e  s t a g e  s e r a  i n  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u l o -
c y t o s i s  r e a c t e d  n o t  o n l y  w i t h  d o n o r  g r a n u l o c y t e s  b u t  a l s o
w i t h  a u t o l o g o u s  g r a n u l o c y t e s  o b t a i n e d  a f t e r  r e c o v e r y .
h l h i l e  t h i s  i s  c o n s i s t e n t  w i t h  a u t o - i m m u n i E y ,  t h e  r e s u l t s
o f  C h e  e n z y m e  e x p e r i m e n t s  p r o v i d e  s o m e  s u P P o r t  f o r  t h e  i d e a
t h a E  t h e  a n t i g e n s  c o n c e r n e d  m a y  b e  p a r t i a l l y  h i d d e n .
T h e  s o - c a l l e d  " s p o i l e d  m e m b r a n e "  h y p o t h e s i s ,  a c c o r d i n g
which  drugs  may increase exposure  o f  membrane an t igens  is
n o t  e n t i r e l y  r u l e d  o u t .
A d d i t i o n a l  e x p e r i m e n t s  w e r e  p e r f o r m e d  o n  s e r a  o f  f i v e
p a t i e n t s  w i t h  F e l t y ' s  s y n d r o m e .  I n c u b a t i o n  o f  t h e s e  s e r a
w i t h  d o n o r  g r a n u l o c y t e s  c a u s e d  p o s i t i v e  i m m u n o f l u o r e s c e n c e
t e s t s  f o r  I g G  a n d  I g M .  F l u o r e s c e n c e  t e s t s ,  p e r f o r m e d  a f t e r
a d d i t i o n  o f  p o l y - e t h y l e n e  g l y c o l  o r  i n c u b a t i o n  w i t h  a n
a n t i  t - F c  s e r u m  o r  a f t e r  s e p a r a t i o n  o f  I g G  a n d  I g M
f r a c t i o n s  o f  t h e s e  s e r a ,  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f
I g G - I g M  c o m p l e x e s  o n  g r a n u l o c y t e s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
p o s i t i v e  I g M  i m m u n o f l u o r e s c e n c e  t e s t  w i t h  t h e s e  s e r a .
P l a s m a p h e r e s i s  w a s  p e r f o r m e d  i n  o r d e r  t o  d e c r e a s e  t h e
l e v e l  o f  I g M  a n t i b o d i e s  i n  a  p a t i e n t  i n  w h o m  g r a n u l o c y t e
t r a n s f u s i o n  w a s  i n d i c a E e d  b e c a u s e  o f  a  s e v e r e  i n f e c t i o n .
In  chapter  V  we repor t  the  reduc t ion  o f  Ig l "1  f luorescence
i n t e n s i t y  a f t e r  p l a s m a p h e r e s i s .  O n  t h e  b a s i s  o f  t h i s  r e s u l t
w e  b e l i e v e  t h a E  i n  t h e  e x c e p t i o n a l  c i r c u m s t a n c e  t h a t  S r a n u -
l o c y t e  t r a n s f u s i o n  i s  c o n s i d e r e d  i n  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u l o -
c y t o s i s ,  i t  s h o u l d  b e  p r e c e d e d  b y  p l a s m a p h e r e s i s .
I E  i s  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  p l a s m a p h e r e s i s  m a y  b e  a p p l i e d  t o
s h o r E e n  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  d i s e a s e  e . g .  i f  a g r a n u l o c y -
t o s i s  p e r s i s t s  a f t e r  t h e  d r u g  i s  d i s c o n t i n u e d .
t^ le  d id  no t  succeed i
i n g  a  t e s t  s y s t e m  f o r  d e
v o k i n g  a g r a n u l o c y t o s i s .
o f  t e s t  a d m i n i s t r a t i o n  o
p e r f o r m e d  o n l y  i n  e x c e p t
p a t i e n t  n e e d s  t h e  d r u g  f
a n d  t h e r e  i s  n o  e f f e c t i v
s t a n d i n g  o f  t h e  m e c h a n i s
i s  u r g e n t l y  n e e d e d .  I t  w
d i c t  t h e  a g r a n u l o c y t o s i s
d e v e l o p e d  d r u g  o r  c o u l d
p a t i e n t .  F o r  a d v a n c e s  i n
l o c y t o s i s  a  f u r t h e r  c l o s
h e m a t o l o g i s t s ,  i m m u n o l o g
o p i n i o n  r e q u i r e d .  O n e  p o
e x p l o r e d  i s  a  s y s t e m a t i c
c y t e  s u b p o p u l a t i o n s ,  t h e
a n d  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d
g r o u p s  e x p o s e d  t o  d r u g s ,
t i a l  o f  p r o v o k i n g  a n t i b o
b l o o d  c e 1 1 s .  A  d i f f e r e n t
b y  E h e  b i o c h e m i s t  i s  t h e
invo lved in  agranu locy to
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: ug - i nduced  ag ranu lo -
.uence  the  reac t i on
-nc reased  the  IgM- f l uo r -
se ra ,  Papa i -n  t r ea tmen t
: s  w iEh  se ra  f r om paE ien ts
i rug- induced agranulo-
:  g ranu locy tes  bu t  a l so
red  a f t e r  r ecove ry .
- immun i t y ,  t he  resu lEs
iome  suppo r t  f o r  t he  i dea
p a r t i a l l y  h i d d e n .
r p o t h e s i s ,  a c c o r d i n g
r f  membrane  an t i gens  i s
' o rmed  on  se ra  o f  f i ve
uba t i on  o f  t hese  se ra
t i ve  immuno f  l uo rescence
t e s r s ,  p e r f o r m e d  a f t e r
i ncuba t i on  w i th  an
on of  IgG and IgM
tha t  t he  p resence  o f
s  respons ib le  f o r  t he
t  w i t h  t h e s e  s e r a .
o rde r  Lo  dec rease  the
t  in  whom granulocyte
f  a  s e v e r e  i n f e c E i o n .
r  o f  I gM f l uo rescence
Ehe  bas i s  o f  t h i s  resu l t
: i r cumsEance  tha t  g ranu -
drug- induced agranulo-
L a s m a p h e r e s i s .
: es i s  may  be  app l i ed  t o
e . g .  i f  a g r a n u l o c y -
; c o n t i n u e d .
t ^ l e  d i d  n o t  s u c c e e d  i n  o u r  o r i g i n a l  p u r p o s e  o f  d e v e l o p -
i n g  a  t e s c  s y s t e m  f o r  d e t e r m i n i n g  t h e  s p e c i f i c  d r u g  p r o -
v o k i n g  a g r a n u l o c y t o s i s .  B e c a u s e  o f  t h e  p o t e n t i a l  d a n g e r
o f  t e s t  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  s u s p e c t e d  d r u g  t h i s  s h o u l d  b e
p e r f o r m e d  o n l y  i n  e x c e p t i o n a l  c i r c u m s t a n c e s  e . g .  w h e n  t h e
p a t i e n t  n e e d s  t h e  d r u g  f o r  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o n d i L i o n
a n d  t h e r e  i s  n o  e f f e c t i v e  a l t e r n a t i v e .  A n  i n c r e a s e d  u n d e r -
s t a n d i n g  o f  t h e  m e c h a n i s m  o f  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u l o c y t o s i s
i s  u r g e n t l y  n e e d e d .  I t  w o u l d  b e  u s e f u l  i f  o n e  c o u l d  p r e -
d i c t  t h e  a g r a n u l o c y t o s i s - i n d u c i n g  p o t e n t i a l  o f  a  n e w l y
d e v e l o p e d  d r u g  o r  c o u l d  s e l e c t  t h e  s u s p e c t i b l e  i n d i v i d u a l
p a t i e n t .  F o r  a d v a n c e s  i n  t h e  f i e l d  o f  d r u g - i n d u c e d  a g r a n u -
l o c y t o s i s  a  f u r t h e r  c l o s e  c o l l a b o r a E i o n  b e t w e e n  c l i n i c i a n s ,
h e m a t o l o g i s t s ,  i m m u n o l o g i s t s  a n d  e p i d e m i o l o g i s t s  i s  i n  o u r
o p i n i o n  r e q u i r e d .  O n e  p o s s i b l e  d i r e c t i o n ,  w h i c h  s h o u l d  b e
e x p l o r e d  i s  a  s y s t e m a t i c  p r o s p e c t i v e  s t u d y  o f  t h e  l y m p h o -
c y t e  s u b p o p u l a t i o n s ,  t h e  o c c u r r e n c e  o f  I g M  a u t o - a n t i b o d i e s
a n d  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d  c e l l s  i n  w e l l - d e f i n e d  p a t i e n t
g r o u p s  e x p o s e d  t o  d r u g s ,  t h a t  a r e  k n o u r n  t o  h a v e  t h e  p o t e n -
t i a l  o f  p r o v o k i n g  a n t i b o d y - m e d i a t e d  l y s i s  o f  p e r i p h e r a l
b l o o d  c e l l s .  A  d i f f e r e n t  p r o b l e m  t h a t  h a s  t o  b e  s o l v e d
b y  t h e  b i o c h e m i s t  i s  t h e  n a E u r e  o f  C h e  m e m b r a n e  a n t i g e n
i n v o l v e d  i n  a g r a n u l o c y E o s i s .
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